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(g) Arzneimittel, die Derivate des Prolin oder Hydroxyprolin enthaiten 

Die voriiegende Erfindung beinhaltet Arzneimittel, die als 
Wirksubstanz Derivate des Prolin und Hydroxyprolin enthai- 
ten und fur die Verbesserung dertherapeutischen Situation 
bei Krebs- und Viruserkrankungen und solchen des GefaR- 
und Nervensystemsbestimmtsind. 
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Patent an a p r U e h e 



1, ^rzneitnittel, enthaltend ala Y/irksubstanz ininaestans ein 
Derivat dej Prolin Oder Hydroxyprolin Oder de.js^n phar&a- 
seutiach annehnbaren Abkommling, ggf • ausaimaen mit Ubliehen 
^ragern und/oder Hilf smitteln. 

^. ^rzaeimittel n^oh ^nsprucii 1, d-adurcii gekennzeiohnet , da33 
ed jich u;n lf-^lxyl*-Jerivate dea Prolin Oder Hydroxy prolin 
tiandelt. 

...rzneiiuittel n^ch einem der anspruciie 1 - 2, uadurch ge- 
icennz 3 iciuiet, cij,j3 es aich uni die N-Metliyl-Lerivate dej 
rrolin Oder Hydroxy pro-lin handeit. 

4. i.rziieiiait oel audi einem dor Anypriieiae 1 - ':>, vobei es sich 
llu die 1- ocier d-Honf iguration aer jjeriv^te aej prolin Oder 
:iyd r o .:y p r o 1 in handeit. 

5. ^rzneijjiittcjl naoh. einem der Anspruclie 1-4, wobei es sioh 
urn dao ois- Oder trans -I some re der Derivate des Hydroxypro- 
lin handeit. 

6. ^rzn^i^iittel nach einem der ijri3prllche 1 - 5> ..obei aieh aie 
hydroxy lgruppe der jJerivute do-- Hydroxyprolins aioh an ver- 
joiiiec.enen C -A to Lien aes Singer von 0 '5 bis 0 r> beiindet. 

7. jSin Derivat de.j Prolin, .^keimzeiehnet Jureii :'olgende 3e- 
seicJii'iang : N-Methyl-l-prolin. 

S. Ein Derivat do.; Hydroxyprolin g >ke,,nzeic nu t «urcii folgende 
l:ezeiehnung: fl-Methyl-cia-4— aroxy-l-prolin. 

9. IS in Derivat des Hydroxyprolin gekennzeiohnet durcii folgende 
Bezeichnong: H-LiethyI-trans--4-hyciroxy-l--prolin. 

10. Unt erst iit zung der Wirkung eines Arzneimittels nach den 
itnspruchen 1 - 6, durch die Zufugung von H-Methyl-glycin. 
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Die Srfindung betrifft ein Arzneixaittel, das als Virksubstanz 
niindestens ein Derivat de*s Prolin Oder Hydroxyprolin, bevor- 
zu-t ein N-Alkyl-Derivat ties Prolin Oder Hydroxyprolin, ins- 
beaonders das N-Methyl-Derivat des Prolin Oder Hydroxyprolin 
Oder dejsen pharmazeutisch annehinbaren Abkommling, ggf. zu- 
suaaen mlt lib lie hen Tragern und/oder Hilf smitteln, enthiilt. 
Dabei 1st zn beachten, uass d-is Derivat des Prolin Oder Hy- 
droxyprolin in der 1-oder d~ Configuration vorliegen lcann, 
tiixss es sich bei deui Derivat des Hydroxyprolin am das ois- 
Oder trans- Isomer e handeln kann, und dass sicti die Hydroxyl- 
gruppe des Derivates des Hydroxyprolin an verschiedenen C-Ato- 
men des Ringes von C 3 bis 0 5 befinden kann. 
Die i'rfindung betrifft weitaerhin ein Derivat des Prolin, 
riLliulich a K-Jethyl-l-prulin. 

Die Srfindung betrifft weiterhin zvvei Derivate ded Hydroxy- 
prolin, namlich das N-Methyl-cis-4-hydroxy-l--prolin und das 

H-Methyl-trans-4-hydroxy-l-pro lin. 
.tile Verbindungen konnen nach an sich bekannten Verfahren her- 
gestellt werden. 

Die tfirkung der Arzneimittel kann durch die Zugabe von N-Metiiyl- 
glycin gesteigert werden (jedoeh hochstens bis zu 2 Mol N-Methyl- 
glycin auf 1 Mol Hydroxy pro linderivat, bzw. hochstens 4 Mol N— 
Methyl-glycin auf 1 Mol Hydroxypro linderivat und 1 Mol Prolin- 
derivat. ) 

atrukturformeln der Auf gefuiirten Verbindungen: 



ff fvi t-lOO° t 3 | 



I | M -^ eWj tig' <-^ £ 



«a/®~ Jf~ .„„9 COPY 

BAD UftiiaiNAL 



3518078 



Die Ergebnis-e, die bisher bei Krebs and Yirajer.crankangen, 
bei ISrkrankangen des Gefass- and biervensystems medikainentos 
therapeatisch erzielt .verden konnen, lassen vlelfach in liohem 
laasse za wiinschen iibrig, sei es duss die ;/irkangen za gering, 
die ]}Iebenv*irkangen aber za hoch sind. Der j^rfindang liegt da- 
tier die Aafgabe zagrande, ein Arzneiinittel zar Yerfiigang za 
stellen, das bei weniger iJebenvvirkangen, die gen^nnten krank- 
haften Yeranderangen in einem besseren Masse lindern oder hei- 
len kamu Diese Aafgabe wird darch ein Arzneiinittel dieser Art 
gelost. 

Wenn von den genannten Derivaten des Prolin nnd Hydroxyprolin 
nar eines von beiden ver^andt wird, ist das des Hydroxyprolin 
za bevorzagen, bei gemeinsumer Yerwendang i^t ein iiqaimolares 
Verhaltnis bevorzagt. 

Die erf indangsgemiis^en Arzneimittel icormen -.:ie D^rivate des 
Prolin and Hydroxyprolin aach in Form von pharmazeatisch ver- 
traglichen Abkbuomlingen enthalten, besonders solche, die im 
Korper in die freie Form der Derivate iibergehen., Hier konnen 
saareamidartige, atherartige, esterartige and ahnliche Verbin- 
dang en nit der Amino T Hydroxyl oder Carboxyl-Grappe genannt wer- 
den* Insbesonders sind Oligo- Oder Polypeptide ein typisches 

Beispiel hierfur. 

Die erf indangsgemassen Arzneiinittel werden in ^runduatzlich 
gleicher .;eise verabreicht .vie die gew Jhnliehen ^mino jaaren, 
aliso bevorzagt peroral oaer intravenos bzw. zentrulintravenos • 
xiaoh die Zafahr in Tabletten, Dragee s, Injektioria and Infasions- 
losangen ist die gleiche. 

Aach die Dosierang lieglj im iiblichen Aminosaurenbereich, wobei 
man o,o1 - o,1 g/kg pro Tag zagrande legen kann. 
Die fiir alle Aminosaaren geltenden Kontraindikationen sind aach 
hier za beaehten# i 
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